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1．はじめに
　神経幹細胞とは活発に増殖して自身と同じ細胞を
産生できる自己複製能を持ち，さらに中枢神経系を
構成するアストロサイト，オリゴデンドロサイト，
神経細胞の 3種類の細胞に分化できる多分化能を併
せ持つ未分化な神経系の細胞である．20 世紀前半
に Cajal は成体哺乳類の中枢神経系は損傷を受ける
と二度と再生しないと報告した．これは，神経幹細
胞が胎児の神経発生期にのみ存在し，既に完成され
た成体の中枢神経系では存在しないと考えられてい
たからであり，近年まで中枢神経の再生は不可能で
あると考えられてきた．しかし，1998 年に Erik sson
らがヒトの成人の海馬において神経が新生している
こと，すなわち神経幹細胞が存在することを発見
し1），神経幹細胞の研究が一躍発展した．成体哺乳
類では海馬歯状回の顆粒細胞下層（subgranular 
layer : SGL），および側脳室下帯（subventricular 
zone : SVZ）に神経幹細胞が存在する（図 1）．海馬
歯状回 SGL に発現する神経幹細胞は神経前駆細胞
へと分化しながら，最終的には海馬歯状回の顆粒細
胞へと分化する．一方の SVZ に存在する神経幹細
胞は神経前駆細胞へと分化した後に吻側細胞移動経
路（Rostral migratory stream: RMS）を通り嗅球
へと移動し，顆粒細胞へと分化・定着する．この神
経新生機構は加齢に伴い次第に減少するが，生涯続
くことが明らかになっている．これら成体神経幹細
胞による恒常的で局所的な神経新生は記憶形成や嗅
覚能の維持に重要だと考えられている．2002 年に
中富らは成体ラットにおいて脳虚血後に神経幹細胞
が増殖し，その一部が傷害領域に移動して神経細胞
に分化することを報告した2）．これは内在性の成体
神経幹細胞が神経傷害後の神経再生治療に利用でき
る可能性を示す結果であった．本稿では我々が着目
している神経ペプチドの 1つ，下垂体アデニル酸シ
クラーゼ活性化ポリペプチド（Pituitary adenylate 
cyclase-activating poly pep tide : PACAP）に焦点を
当て，PACAPによる神経幹細胞の分化・調節機構
についてまとめ，さらに神経幹細胞による神経再生
応用について概説する．
2．PACAPとは
　PACAPは 27 または 38 アミノ酸残基からなるペ
プチドである3）．PACAP は血管作動性腸管ポリペ
プチド（VIP）・グルカゴン・セクレチンスーパー
ファミリーに属し，最も構造の似ているVIP とは
約 70％の相同性を示す．PACAP と VIP は 3 つの
7回膜貫通型 Gタンパク共役型受容体，PAC1 受容
体（PAC1R），VPAC1 受容体，VPAC2 受容体を
共有している．特に PAC1R は PACAP に対して
VIP よりも約 1000 倍高い親和性を示すことから，
PACAP 特異的受容体として位置づけられる4，5）．
PACAPは主に中枢および末梢神経系に存在し，視
床下部，海馬，下垂体などに高濃度で発現する6）．
PACAPは多機能性生理活性ペプチドとして知られ
ており，末梢組織では下垂体前葉ホルモン分泌，血
管拡張，平滑筋収縮，アドレナリン分泌，インシュリ
ン分泌，免疫抑制作用を示す 7，8）．中枢神経系におい
ては神経伝達物質としての作用に加え，脳梗塞や脊
髄損傷などに対して神経細胞保護作用を示すことか
ら，成体内では神経栄養因子として機能していると
考えられている9，10）．PACAP27 と PACAP38 はほ
昭和医会誌　第71巻　第 5号〔 447-452頁，2011〕
447
特　　集　臓器再生
中 町 智 哉・ほか
448
ぼ同等の受容体への親和性および生理活性を示す．
3．神経新生領域における PACAPとPAC1Rの発現
　PACAP と PAC1R は神経発生期において神経新
生領域に強く発現することから，神経発生期におけ
る神経管のパターン化と神経新生に重要な働きをし
ていると考えられている11）．マウスにおいて，
PACAP と PAC1R は胎生期 9.5 日目（E9.5）にて
初めて発現が認められる．PAC1R は E9.5 において
神経管背側部において発現が認められる．この時期
の PAC1R の発現領域は神経前駆体マーカーである
Math 1 発現領域と一致している．E10.5 ではさら
に神経新生領域である脳室帯にも PAC1R が強く発
現するようになる．PACAP mRNAは E9.5 で検出
され始め，E10.5 では主に脳室帯の外側部に局在す
る．この時期の PACAP は sonic hedgehog や gli-1
遺伝子発現を抑制することにより神経管形成を調節
していると考えられている．
　生後，PAC1R は海馬，嗅球，側脳室外側野周囲
および小脳に存在する一方，脳室帯での発現は徐々
に減少し，生後 7日目以降はほとんど検出できなく
なる．海馬における PAC1R 発現は生後 1週間まで
は全領域に認められるが，2週間以降は次第に歯状
回顆粒細胞層に限局していく．嗅球における
PAC1R発現の最も強い領域は僧帽細胞層であるが，
P7 以降は内顆粒層にも認められる．小脳では主に
顆粒細胞とプルキンエ細胞に PAC1R 発現が認めら
れるが，神経新生の低下に従いその発現は低下す
る．成体脳の神経新生領域では PAC1R の発現が継
続する．PAC1R mRNAシグナルはマウスの SVZ
において検出されている12）．さらに松野らはマウス
の SVZ において PAC1R 免疫陽性反応が神経幹細
胞マーカーであるNestin 免疫陽性反応と重なるこ
とを報告した13）．以上の結果から，PACAPは神経
発生時期の神経幹細胞のみならず，成体の神経幹細
胞にも直接作用すると考えられる．
図 1　成体マウスの脳における神経新生領域
ヒトを含めた哺乳類では側脳室下帯（SVZ）および海馬歯状回（DG）の顆粒細
胞下層（SGL）に神経幹細胞が存在する．SVZ の神経幹細胞は神経前駆細胞に
分化し，吻側細胞移動経路（RMS）を介して嗅球（OB）へと到達して神経細胞
へと分化する．SGLの神経幹細胞は神経前駆細胞を経てDGの顆粒細胞になる．
CTX：大脳皮質，CC：脳梁，LV：側脳室，STR：線状体．
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4．培養神経幹細胞
　神経幹細胞への作用を評価する上で培養神経幹細
胞は有用なツールである．Reynolds と Weiss は
serum-free 培養液を用いることで成体マウス脳か
ら初めて神経幹細胞を培養した14）．彼らの手法では
神経幹細胞が神経槐（ニューロスフィア）を形成す
るため，細胞増殖や自己複製能を評価する上で適し
ている．しかし，ニューロスフィアは 3次元的に増
殖するため，中央部と辺縁部での環境の差により不
均質性が生じやすく，自発的に分化が誘導されると
いうデメリットも併せ持つ．一方，Palmer らは成
体ラットの海馬を用いて単層の神経幹細胞培養系を
確立した15）．この手法は比較的均質な細胞集団を得
られる為，特に分化誘導の実験に適している．培養
神経幹細胞においても PACAPおよび PAC1R が発
現することが知られており，マウス胎仔脳から調整
した神経幹細胞の初代培養系において，PACAPお
よび PAC1Rの発現が PCR法および免疫組織学的手
法により証明された16，17）．これらの結果は PACAP
が神経発生時において神経幹細胞に直接作用する可
能性を示している．
5．神経幹細胞への増殖促進効果
　PACAPによる神経幹細胞の増殖促進作用に関し
ては培養実験で多く確認されている．マウス E14
の基底核隆起より調整した神経幹細胞の初代培養に
おいて，PACAPの添加がニューロスフィア（神経
幹細胞）の数を増加させた18）．特に PACAPによる
2次ニューロスフィア形成は PKA阻害剤で抑制さ
れたことから，PACAPによる神経幹細胞増殖には
PKAが関連していると考えられる．またマウス胎
仔由来の神経幹細胞単層培養への PACAP38（0-
100 nM）処理は濃度依存的に細胞増殖を誘導し，
この反応は PAC1R アンタゴニストにより抑制され
ることが報告されている17）．また，PACAP27 に関
しても同様に胎仔由来の神経幹細胞増殖を誘導する
ことが報告されている19）．
　一方，PACAPによる成体由来の神経幹細胞への
作用に関する報告も存在する．Mercer らはマウス
側脳室への PACAP 持続投与により，SVZ と DG
の BrdU標識細胞数（増殖細胞数）が増加すること
を見出した12）．大田らも同様な手法を用いて
PACAPを脳室内投与した結果，SVZと DGにおけ
る BrdU標識細胞および神経前駆細胞マーカーの数
が増加したことを証明した18）．これらの報告から，
PACAPは成体の脳内に存在する神経幹細胞の増殖
促進作用を有すると考えられる．
6．神経幹細胞への分化誘導作用
　マウス胎仔由来の培養神経幹細胞への PACAP
添加によりアストロサイトへの分化が誘導され，こ
の反応が PAC1R アンタゴニストにより抑制される
ことが報告された16）．この反応は PAC1R の Gq 経
路，すなわち PLC，PKC，Ca2＋を介した経路に依
存し，特にPKCβが重要である20，21）．また PACAP
は Gs 経路を活性化させて転写因子である down-
stream regulatory element antagonist modu lator 
（DREAM）を介してアストロサイトへの分化を誘
導することも明らかになった22）．PACAPはおそら
く複数の機構を介して神経幹細胞をアストロサイト
へと分化誘導する可能性が高い．
7．神経幹細胞に対する保護効果
　PACAPは様々な毒物刺激や病態による神経障害
に対して神経保護作用を示すことが培養細胞実験お
よび動物実験により報告されている23-25）．PACAP38
または 27を培養神経幹細胞に添加することにより細
胞死マーカーである terminal transferase dUTP nick 
end labeling （TUNEL）陽性細胞が減少することが
明らかになった19）．同様に，培養液の成長因子の欠
乏，またはマイクログリア由来のinterferon-gamma
により細胞死を誘導した培養神経幹細胞に対しても
PACAPは細胞死抑制作用を示す20，26）．これらの報
告から PACAP は成熟神経細胞のみならず，神経
幹細胞に対しても神経保護的に作用することを示し
ている．
8．病態と神経新生の関連性
　成体脳における神経新生の役割については幾つか
報告されている．成体神経新生は嗅球や海馬歯状回
の成長・維持に貢献しており，神経新生を阻害する
と空間記憶の形成を抑制することが知られてい
る27，28）．病態時においては神経新生の状態が変化す
る．パーキンソン病患者および動物モデルにおいて
SVZの神経新生は有意に減少する29，30）．また，統合
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失調症患者では海馬の体積が減少しており，これは
SGL での神経新生の低下が原因であると考えられ
ている．PACAP遺伝子欠損マウスでは統合失調様
行動が観察され，統合失調症治療薬であるリスペリ
ドン投与により緩和されることから31），PACAP遺
伝子欠損マウスでは海馬での神経新生にも何らかの
異常があると推察される．
　脳虚血や頭部外傷などの脳傷害は内因性の神経幹
細胞の増殖を誘導することが動物モデルおよびヒト
の検体において報告されている32，33）．脳虚血後のマ
ウスの大脳皮質では SVZ 由来の神経前駆細胞が梗
塞中心部へと移動し，成熟神経細胞へと分化するこ
とが報告された34）．この結果は，内因性神経前駆細
胞が脳傷害時の神経修復に貢献することを示唆す
る．神経傷害時に PACAPと PAC1R の発現量が上
昇することが動物実験により明らかになっている．
例えば，脳虚血や外傷後に PAC1R 免疫陽性反応が
活性化アストロサイトにて増加する35，36）．一方，
PACAP mRNAレベルは梗塞周囲部において発現
量が上昇する37）．またわれわれの研究において，
PACAPの遺伝子欠損マウスでは脳虚血により誘導
される神経幹細胞の増殖が減弱することを見出した
（データ未発表）．PACAPは神経傷害後に発現量が
上昇し，内在性神経幹細胞の増殖や分化に影響を与
えている可能性が高い．
9．神経再生医療に向けて
　しかしながら動物実験において確認されている，
傷害後に認められる成体神経幹細胞由来の神経細胞
の数は少なく，そのままでは運動機能回復を期待す
るには不十分であると考えられている．そこで神経
再生医療の一つのアプローチとしては，傷害後に何
らかの神経成長因子様物質を脳内に補充することに
より内因性神経幹細胞の増殖や分化を誘導し，傷害
部位への定着を促すことである（図 2）．神経幹細
胞を増殖させる物質（因子）としてこれまでに上皮
成長因子（EGF）と塩基性線維芽細胞成長因子
（bFGF）が知られている14）．PACAPは神経幹細胞
に対して EGFや bFGF などの成長因子と同様な作
用を持つと考えられ，傷害後の内在性神経幹細胞の
増殖・分化などを誘導できる可能性がある38）．
　一方，現在の再生医療のもう一つの方向性は幹細
胞を傷害後の脳に投与し，神経細胞への定着と機能
回復を期待するものである（図 2）．ヒトの神経幹
細胞を採取することは現実的に困難であると思われ
るが，ES 細胞や iPS 細胞，並びに各臓器含まれる
体性幹細胞などを採取・培養することにより神経幹
細胞へと分化させ，移植に用いられるのではないか
と考えられている．現段階の技術で作成される人工
多能性幹細胞（iPS）はそのまま移植するとテラトー
マを形成する可能性が高いが，神経幹細胞に分化さ
図 2　神経再生医療へのアプローチ
神経幹細胞を用いた神経再生医療としては「①内在性の成体神経幹細胞の増殖・
活性化による再生促進効果」と「②胚性または体性幹細胞移植時の細胞保護・
定着促進効果」を期待する 2つのアプローチが考えられる．
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せた後であれば癌化は起きにくくなるというメリッ
トもある．この場合，移植した幹細胞の生存率を上
げて効率よく定着させるかが重要になる．PACAP
のような成長因子はこれら幹細胞との同時投与によ
り，その細胞保護効果が生かされるかもしれない．
10．おわりに
　ヒトの成体の脳内に神経幹細胞が存在することが
明らかになって以来，中枢神経系は再生しないとい
う概念が大きく変化し，中枢神経系の再生医療への
新たな道が開かれた．本総説では PACAP に焦点
を当てながら神経再生医療の可能性について概説し
たが，未だ中枢神経の再生医療分野は他の臓器に比
べて発展途上であり，神経幹細胞の増殖・分化につ
いても不明な点が多く残されている．PACAPを含
めた成長栄養因子が神経幹細胞にどのような影響を
与えるかを詳細に解明していくことは，今後の神経
再生医療に向けての基盤を形成する上で必要不可欠
であり，さらなる基礎・臨床研究が期待される．
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